“e prime applicazioni cliniche 


DEL 


\ 


Prof. Dott. ANGELO PETRONE 


Hi re 


(XI Congresso di medicina interna— Pisa ottobre 1901— Seduta del 30) 


# 


NAPOLI 
TIPOGRAFIA ED. TOCCO & SALVIETTI 
; : S. PIETRO A MAIELLA, 34. 


1901. 













nuovi reperti del sangue 





peri 





«°° @ prime applicazioni cliniche. 


Prof. Dott. ANGELO PETRONE 


(XI Congresso di medicina interna — Pisa ottobre 1901 — Seduta del 30) 








NAPOLI 
TIPOGRAFIA ED. TOCCO & SALVIETTI 


S. PIETRO A MAIELLA, 34. 


1901. 











Cari Colleghi, 


È a vostra conoscenza essere stato lo studio del sangue oggetto 
di innumerevoli ricerche minute da due secoli, dall’immortale italiano 
che armò l’occhio dell'osservatore, ingrandendo ciò che è troppo 
minuto naturalmente e quindi difficile ad essere apprezzato: è da 
Malpighi, che si è lottato e si lotta ancora per appurare la strut- 
tura intima del sangue, massime del suo elemento morfologico essen- 
ziale, il globulo rosso. E sapete anche, che con tanti sforzi e tanta 
maestria, la natura è stata avara nel suo responso, in modo che 
ancora oggi eravamo restati a dover ammettere la struttura sem- 
plice , l’ apparenza omogenea del corpuscolo rosso: i tanti reperti 
speciali ottenuti, con tutta l’autorità dei ricercatori, restavano sem- 
pre il dubbio dell’ artificiale, e la convinzione comune rientrava 
nella struttura semplice primitiva. 

Da 8 anni io mi sono appassionato e dedicato totalmente allo 
studio del sangue, e mi lusingo di essere finalmente arrivato a 
risolvere l’arduo problema, avvalendomi di mezzi perfetti di fissa= 
zione e della microchimica. E sono lieto dare a voi le ultime con- 
clusioni, sulla base dei nuovi reperti ottenuti, qui nella patria di 
Galileo, di quest'uomo singolare, unico nella storia dell'umanità, il 
quale rivendicò la vita alla terra creduta morta, e segnò il me- 
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todo serio della ricerca, fondandolo sui fatti: sui quali egli si 
era assiso, e che non volle smentire neanche dinanzi al martirio 
col suo “ eppur sì muove n. 

Sarò breve nell’esposizione dei fatti, che ognuno di voi avrà 
osservato, o potrà vedere nei preparati esposti, e farò menzione 
speciale dei metodi di ricerca impiegati, perchè ciascuno possa ripe- 
tere e controllarne i risultati. Chi ha vaghezza di conoscere la serie 
delle mie ricerche, la loro cronologia, potrà in altro luogo e con 
tempo maggiore rendersene informato. 

i I 10 preparati esposti mostrano: i 2 primi la colorazione spe- 
ciale del contenuto trasformato del nucleo primitivo della cellula 
sanguigna con colori acidi; colorazione che si fa elettiva ed esclu- 
siva in esso, mentre l’emoglobina si colora differentementè: quando 
quei colori, carminio o bleu fin en grains, non sono resi acidi, la tin- 
zione non avviene. Nel 3° preparato noterete l’apparenza di cellula 
endoglobulare con la sua massa centrale reazionata in nerastro; e 
ciò ottenuto con l’ acido solforico alcoolico e percloruro secco di 
ferro in pochi minuti, procurando e poi fermando l’emoglobinolisi: 
così resta ir loco il rimanente del contenuto globulare: quivi sor- 
prende la grande rassomiglianza col reperto della malaria. Nel 4° 
e 5° preparato, mediante la fissazione e ‘contemporanea reazione 
procurata dall'alcool assoluto solforico, risalta evidente la forma- 
zione di cristalli di un sale a massimo di ferro col suo colorito 
giallo-bruno caratteristico, solfato ferrico, nella cavità nucleare pri- 
mitiva: il frazionamento ed anche la dislocazione e fuoruscita di 
questi cristalli è sempre un fatto artificiale: anche qui vi è rasso- 
miglianza notevole con le alterazioni prodotte dalla malaria nel glo- 
bulo rosso. Il nuovo composto si ‘forma per la combinazione del ione 
SO* col ione FeO, il quale io aveva da parecchi anni dimostrato nel 
nucleo degli eritrociti. Questo nuovo composto resta nel posto ove si 
forma, perla fissazione indotta contemporaneamente dall’alcool assolu- 
to, e per la sua insolubilità in questo mestruo. Nel 6° preparato il me- 
desimo risultato si è ottenuto sul sangue di un oviparo, pollo, ove 
esclusivamente nella massa nucleare, una parte di essa mostra la for- 
mazione cristallina del composto ferrico. E così per i mezzi impie- 
gati, pel sito ove si forma il prodotto, per l’emoglobina inalterata 
si puo escludere, che si tratti di cristalli ematici; e poi per le stesse 
ragioni e principalmente per l’impiego di un reattivo incolore e pel 
prodotto di forma cristallina si fa la differenza con qualche cosa di 
simile che talora. si :ottiene colla colorazione del reattivo triacido di 
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Ehrlich. Nel 7° ed 8° preparato sono esposti il sangue dell’ uomo 
e della rana col trattamento al reagente solforico acquoso molto 
concentrato. Si ha la migliore conservazione e fissazione del san- 
gue ; i globuli rossi restano omogenei e conservano tutta la loro 
emoglobina,.ove non appare alcuna traccia di quel composto: nes- 
suna formazione di fibrina. Ma con tutto questo la reazione ferrica 
ha dovuto già avvenire nell’emasia, e non più appare, per la dis- 
soluzione del composto ferrico nel mestruo acquoso: il quale allora 
agisce da sostanza cromatica e colora in giallo-bruno i nuclei dei 
leucociti e quello dei corpuscoli rossi e delle piastrine degli ovipari. 
Ciò viene confermato dalla colorazione delicata, senza formazione 
di cristalli; dalla dissoluzione che si può procurare nei cristalli già 
formati per mezzo dell’ alcool solforico, mediante una soluzione 
acquosa molto allungata di acido solforico , risultandone allora la 
colorazione delle sostanze cromatiche precedentemente ineolori: dalla 
mancata colorazione dei nuclei leucocitici quando si è procurata 
precedentemente emoglobinolisi, e quindi tolta la sorgente della 
sostanza colorante: ed infine, trattando con lo stesso reagente in 
soluzione acquosa la marcia senza sangue; allora si ha fissazione 
perfetta, ma nessuna colorazione; che se invece i corpuscoli di pus 
sono mescolati a globuli rossi, si ha la più bella colorazione giallo- 
tabacco della loro massa cromatica ,; come avete potuto osservare 
nel 9° preparato. Nel 10° si vede che le piastrine sono colorate in 
bleu, mentre il nucleo dei corpuscoli bianchi è colorato. elettiva- 
mente dal rosso neutrale; e ciò per confermare anche per questo 
verso l'autonomia delle piastrine. 

Il solo reagente che trasforma il composto ferroso del nucleo 
della cellula sanguigna»in ferrico ‘è l’ acido solforico, come ho po- 
tuto” stabilire nell’ ultimo anno: quest’ acido in minima quantità in 
alcool assoluto, ovvero in grande quantità nell’acqua distillata dà la 
reazione, e contemporaneamente il sangue si fissa. Devo ripetere 
che lo straterello di sangue deve essere soltanto semplicemente 
essiccato; fissandolo precedentemente coi mezzi noti, calore, alcool 
assoluto, acido osmico, sublimato ‘corrosivo , la reazione non si 
ottiene pù, essendo coagulata e fissata l’emoglobina, che allora si 
mette come uno strato isolatore, il quale impedisce il contatto e 
quindi l’azione del reattivo. Da questo fatto e dall’ ignoranza del 
reagente si deve far dipendere principalmente, come gli sforzi annosi 
fatti, sieno riusciti infruttuosi sino ad oggi. 

Per il reagente solforico acquoso non ho nulla da aggiungere 
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al già detto nelle precedenti memorie: con la soluzione solforica 1:4 
si ottiene costantemente e fin dalla prima ora il reperto desiderato: 
si può far restare il preparato nel bagno anche per giorni senza 
temere cambiamenti o ulteriori alterazioni: dopo, RARO ripetuto 
in acqua distillata, colorazioni, ecc. 

Per il reagente solforico alcoolico la reazione si ottiene sempre, 
anche dopo pochi minuti; ma pur restando la massa reazionata si ha 
più o meno emoglobinolisi pelvapore acqueo dell'ambiente, 0 mettendo 
i preparati in acqua, per l’incompleta fissazione. Si ovvia l’incon- 
veniente fissando per due ore almeno con 1’ alcool assoluto sollo- 
rico 1:8000, a 20000 e perfino a 40000 ed anche più, invece del- 
l'uno a 4000, quando succederebbe emoglobinolisi. Nel modo mi- 
gliore si arriva, moderando |’ azione emolitica solforica con tracce 
di percloruro secco di ferro, il quale, da solo, non dà la reazione: 
ma aggiunto in tenuissima quantità all'alcool assoluto solforico dà 
nei preparati, ivi assoggettati per due ore, costantemente il risul- 
tato più completo, senza perdita dell'emoglobina. Nel modo migliore 
mi ha servito la miscela seguente: 


Acido solforico puro in alcool assoluto. . .1:8000 parti 100 
Percloruro secco di ferro. .. . a . . .. + 1:100 parti. 1 


Come si vede in tale reattivo il percloruro secco di ferro sta 
al titolo di 1:10000. Nel bagno di questa miscela, i preparati rima- 
sti almeno 2 ore, anche più, danno sempre il reperto caratteristi- 
co. Dopo, per meglio fissare, ho trovato preferibile mettere i pre- 
parati in soluzione acquosa di formalina 2:100, ovvero di subli- 
mato 1:100 di soluzione normale cloro-sodica: dopo, lavaggio in 
acqua, colorazioni, ecc. 

Sulla base dei fatti esposti, mi è parso lecito conchiudere , 
come potrete riscontrare nelle mie memorie precedenti, che le pia- 
strine sono un elemento morfologico autonomo del sangue, e che 
il nucleo degli eritroblasti persiste negli eritrociti, con la modifi- 
cazione che lo differenzia dal nucleo primitivo dei globuli’ sangui- 
gni e da quello delle altre cellule dell'organismo, i quali hanno 
reazione e funzione acida, mentro esso si trasforma in modo da 
acquistare reazione e funzione basica. E ciò, mi è sembrato, conferma 
il valore che io aveva dato a questo nuéleo trasformato, di orga- 
no ferrifero, emoglobigeno: il lungo studio da me fatto anche ne- 
gli ovipari, nello stadio embrionale dei mammiferi, nel sangue delle 
larve dei pesci, sangue incolore dei leptocefali, ecc., e finalmente 
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nei primi giorni di sviluppo del, pulcino, mi ha permesso di stabi- 
lire l’ antagonismo di sviluppo tra la massa cromatica e .la massa 
ferrosa: quella in enorme quanlità nei leptocefali, ove àppena esi- 
ste un punto di massa ferrosa; questa predominante nei globuli 
rossi dei mammiferi, ove non csiste più, o quasi, cromatina: tale 
evoluzione, in cui gradatamente si può seguire la comparsa dell’e- 
moglobina parallela allo sviluppo della massa ferrosa, a me sembra 
che illumini la quistione del nucleo della cellula sanguigna, primi- 
tivamente molto prolifico, e poi sterile, ma eminentemente funzio- 
nale. Potrebbe essere che il ferro non esista affatto nell’emoglobina 
e che quello che è stato finora ritenuto nel corpuscolo rosso appar- 
tenga soltanto al suo nucleo. 

Mi piace ora informarvi, ad onore della scuola medica italiana, 
che io sono stato confortato nel modo più lusinghiero durante le 
mie ricerche sul sangue, e specialmente per gli ultimi reperti, da 
persone eminenti del mondo scientifico; e devo nominare in special 
modo Schenk, Hayem, Duval, Waldeyer, Lòwit, Sigmund Mayer, 
Rieder, Flechsig, Bowdicht, e poi da illustri colleghi italiani tra gli 
altri Golgi, Mosso, Foà, Maffucci, Romiti, Tizzoni, Guarnieri; oltre 
le alte considerazioni fatte nella seduta del 25 agosto passato nel- 
l'adunanza della R. Accademia Medico-Chirurgica di Napoli da col- 
leghi e maestri, come Schròn, Armanni, de Martini, de Renzi; e 
ciò potrete rilevare dal verbale di quella ‘seduta. 

Con questi nuovi reperti e coi metodi semplici e sicuri di ri- 
cerca è aperto un indirizzo novello all’ Ematologia, e ne potranno 
essere illuminati vari punti oscuri, e quesiti ancora insoluti nella bio- 
logia del sangue. Qui però io sono nel convegno pratico, clinico 
e la Clinica essendo principio e fine di tutti i nostri studi, mi 
permetto domandare: credete voi, chiarissimi colleghi, che da que- 
ste mie ricerche si potrà avvantaggiare la pratica ? 

Io ho già cominciato, e sono molto incoraggiato dai risultati 
sinora ottenuti. Ho mostrato a Napoli ed a Torino, come l’impiego 
della soluzione solforica acquosa riesce di gran valore pratico per 
la ‘diagnosi rapida, sicura, precisa, molto facile della leucemia, della 
leucocitosi, potendosi anche dai poco esperti contare con facil- 
tà tutti i globuli bianchi, definirne le granulazioni, la forma del 
nucleo, ecc. Forse tale metodo potrà riuscire ‘di una utilità specia- 
le per la batteriologia, specialmente pel bacillo della tubercolosi 
negli espettorati; forse anche per i blastomiceti e cose simili: io già 
sto lavorando in proposito. Ma l'interesse maggiore appare ado- 


prando la soluzione solforica alcolica, potendosi allora sorpre 
dere e seguire i diversi modi e fasi di ammalare, cioè i cambia- 
menti anatomici che succedono nell’organo emoglobigeno. Ho esa 
‘minato ultimamente 6 casi dell’anemia essenziale per eccellenza, la 
‘clorosi, ed ho potuto sempre notare, che quell’organo è impiccio- 
lito, deformato e sovente non si apprezza; e ciò in confronto col 
sangue sano, trattato collo stesso reattivo, ed in parte anche col 
sangue di quegli anemici, che vanno a guarigione più o meno ra- — 
pida, spontanea e permariente. Ho potuto infine fare il paragone 
tra il sangue di una clorotica, prima e dopo 20 iniezioni medica- 
mentose , e così apprezzare la ricostituzione istiochimica di quel. 
corpicciuolo. 

Oggi poi, più che mai, urge di ritornare e rivedere l’argomen- 
to delle alterazioni del sangue nella malaria, tanta somiglianza vi 
è tra il reperto costante che si ottiene coll’acido solforico sui glo- 
buli sanguigni sani, e quello che si trova naturalmente in alcuni 
globuli degli ammalati di malaria, ove si ritiene la presenza del 
‘parassita e dei suoi prodotti: ciò che mi è stato confermato ulti- 
mamente a Roma, dopo l’osservazione dei miei preparati, dai chia- 
rissimi colleghi Grassi, Marchiafava, Foà, Bignami e Dionisi. 

Ho fede perciò, che con largo materiale di osservazione e di 
sperimenti, e con le forze riunite, potremo nel prossimo Congresso 
portare un nuovo e largo contributo all’Ematologia ed alla Clinica. 











